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SesLri DanoJ ^ bekannte " Stoffe Danoxamin and 
uestern-Danoxamin hergestellt. Die Stoffe warden al< Ph= 
latoren und Arzneimittel verwendet 
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English Abstract f or DE 43 2? 22Q 
DIALOG (R) Pil e 351- ( C ) ?nn , ^ 

Patent No Kind 

2So"?r ai K A n \ 9 r e 

7053584 a J?!" 301 EP ^H2384 J ^o^ 813 1995 ^ B 

US 5519123 a n 19950228 JP 94189726 a 19940808 199513 

19960521 US 94286452 J "940812 199517 

19940805 199626 

^ferri-sal^cS 5 !^: mo1 " formula 626H47N50ir rr ;cr rdanOXamine 
C41H73N7021- (d) rfJJ ' mo1 " wt ■ 1000g/mol m^' ^ 

»ol. formula C40H72N6O2? Msc^"^* 1 ^ 11 C ' ™1 « £j a/" 0 ?- 

treatment with a ™n ^ ° f (IIa > ^d/or Ijlb) t d r5 erri - danoxa[ "ine 
bOUn Ss E Fe3+ Th ° nS ° r ir ° n " bindln9 ^ -n ly oj S thf 

ADVANTAGE d Parenteral. 6r S dls ease (claimed) . 

^ta 69 236 245 U^f, <A> all ° WS P^dn. of ( I1Ia) , 
than are possible usin^ ^ ^ iron c *ela t i S Chim " 
Dwg.o/o 9 prior art processes ' " lar 9 e r arats. 

Abstract (Equivalent, : Us 5519123 

A Compound f^-nru^ t 

C26H44PeNROn 1 ^ ermed n ordanoxamine havinn *-u 

^-cf^Ld^e^e^no^ ^ ht ^S^l 6 "?^ 

C26H47NS011 and ? ord anoxamine, havino tht' "on-free form 

desferrisalmjcin A f" " Wei 9 ht <* 605 g^?^""* 1 f ° Ma 
molecular weig„? £ jj 0 ^empirical formula £ Ih^sT^ termed 

a e -omp| nd fo r- rs* 
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Beschreifctong 

JfS^^tfZ^T** Sind Che,at0ren ' dere " HerSte " Ung "» de " Sal ^ ci - A, B Oder C 

for their preparation and their use as a pharmaceutical" Hoeckst AG ""^ Sa ' myC ' n and C a P roce « 
D.^S^^ die .«» einer Cheiat- und einer Amino- 

dargestellt. Die Str'uktur y^^cirS^?^^^ n * Und B Werden durch F °™' ' 
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- So I mye I rv A: J> N OH 

H^S^^^IX^^^^*"*"** »< ki """ e EUan«h el a, Danoxamin (P. Huber e, ,1 
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Uberraschenderwe.se wurde nun gefunden. daB aus Salmvrin r Hoc w.~u ■ • , . 
Nordanoxamin gewonnen werden kann. i>almycin C das b.sher n.cht beschnebene Eisenchelat 

Erfindungsgegenstand ist demzufolge die Verbindung mil der Summenformel C H p.m n 
Molekulargew.cht von 658 g/mol, genannt Nordanoxamin, sowie deswn ™se„S L™ m^. h «?' ' m f™™, 
QaH 47 N, 0l , und einem Molekulargewicht 605 g/mol. genannt Summenformel 

B 'nd C' terer GCgenStand V ° rIiegende " Si " d die Wen v'STgen Desferri-Salmycin A, 

Weiterhin gehort zum Gegenstand der vorliegenden Erfindune ein Verfahr^n u . .. 
mm und Nordanoxamin durch Hydrolyse von Salmycin A, B und/oder C Herstellung von Danoxa- 
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Die Salmycine stammen vorzugsweise au<: *»ln,> m f- •- • 
ptomvces violaceus (DSM Nr. 8286) wie in der pTtM^mMH^" , e ° mit dem Mikroorganismus Stre- 
Salmycn A, B and C, a process for their DreMratio^^T Ung VO " L VertCSy et al - "Antibiotics, called 
Hydrolyse der Salmycine sollte unter m^d en r/h " e,r U , Se 35 3 P ha ™aceutical" beschrieben st E>le 

*R Ammoniumhydroxid.osung be T^S^SSu^^ kann ' m v^rdunnter Lauge 

Hydrolyse der Salmycine nach 2 Stunden ^ vorzu f swe.se bei pH 9,5. im allgemeinen ist die 

die weitere Aufarbeitung 2U neutralisieren. D^Slt^f^^ ^ Vorteilhaft - di * Reaktionslosung fur 
tograph.sche Methoden, insbesondere UmkehrPhasen Chr^Z™™"^" ^rdanoxamin kann durch chroma- 
tenal und emem Gemisch aus Wasser U nd5S ^^Kf le, mil C '«" Kies elgel als Tragerma- 
Die e H V er s n t e 0 .7 " ^ AcMl - '*^^^^7^ rmg ^ «" m ^""ntratiLgr.- 

^^^^ 
he^tellt werden konnte. AuBerdem ^dle^Xu^^ 

2 ur Herstellung von Desferr. 

Behandlung mit anderen Komplexbildnern oder durcr. RedukZT au ? Sa ' m y c,n P C 3 durch Hydrolyse und 
We.se gewonnenen Verbindungen sind sehr wirksam in H.r ^ r V. tlor \ des g eb undenen Fe 3 + -lons. Die auf diese 
auf diese Weise das bereits beschri^^ «nd Al*+ Man erhaU 

236-245) und das bisher n.cht bekann,rDe7ferrfNo?Hr n ( C' "i? ber Ct al " He,v ' Chim - Acta 69 (1986 

Molekulargewicht 605 g/ mo i hat D «ferr.-Nordanoxam.n, das die Summenformel C 26 H 47 N 5 0, , und ein 

kann auch auf 

Hydrolyse direkt zur Entfernung des gebundenen I£™ ™ 7 erden " ^ er Reaktlons ansatz kann nach erfolgter 
Reagenz oder einem Reduktionsmittel f^^^^n^J^^ 1 ^- einem eisenbindenden 
Als Komplexbildner eignen sich alle gebrauch ichen K.ml ^thod.schen Reduktion unterzogen werden 
nen zu binden, wie z. B. EthylendiaSn^ 

Be.sp.el fur ein eisenbindendes Reagenz. Al?RSS S S«el ff™^'" 0 ^ Schwef ^ w asserstoff ist ein 
umsulfit Oder Hydrochinon. Eine kathodische Reduktion erfol« vo^ ene "- t B - Natr,um - Th ^ulfat. Natri- 
Kathode aus Plat.n, Nickel, Stahl.Graohit Gla«l f nhUn«I« J f g l v orzugsweise in geteilter Zelle mit einer 

Weiterhin gehort zum Gegen t dder vorl ttlZ °= andere " Qblichen Kathodenmaterialien. 
Salmycin A, Desferri-Salmycin B _,d Desfe e ' n , V ^fahren zur Herstellung von Dcsferri- 

komplexierenden oder eisenbindenden Reagenzfe™ oder dnrrh R h l." ^ VO " Salmycin A ' B oder C mit 
bevorzugten Herstellungsbedingungen sind bereft* nh- t ~ i R „ ukt, ° n des g ebu ndenen Fe 3 + -Ions. Die 
Desfern-Nordanoxamin beschrieben bC " fur d,e Herst ellung von Desferri-Danoxamin und 

Sa^B^ 

Me,alIionenFe3 + vndM^.Au^nd^E^^7°-^ a dre ' wertigen MetalIi °nen, insbesondere der 
Verwendungen. Besondere Bedeutung habSrifi S^STrS, "f"'" • ,eW Verbindun ^ vielfaltige technische 40 
.m Organismus F**+ und Afi* auf Ind Srd e ' damit a ' l VZ° verabreicht "^men diese Chelatoren 
wertvolle Arzneimittel dar, die insbesondere £? der ^^Li" 5 ** 1 '"™*- ^ Ionen - Dadurch st <*™ s£ 
h°j>«Pe3+.Konzentrationeaoderbci dVr JSS e,ner Eisenspeicherkrankheit mit zu 

Erfolg eingesetzt werden konnen. Gegeniibe De^ ? K ™ khe " mit ZU hohen AP + -Konzentrationen mi 
(1993) 294 - 299). das als A™e™2ftS££ auf dem MaT, I m^f R °,f g ° u : H " H " J- Antibiotic « 45 

Desfern-Nordanoxamin keine eingeschrank tl VertrSlichS auf^nH ^' ^ Desferri -Danoxamin und 
Desfern-Salmycin A, B und C habln ahnliche EigensJ^ftn Fin I ? Sm £ Se ' bst m hohen Dosen ""toxisch. 
dung ,« deshalb die Verwendung von Dcst^.^^niS^lZ' Gegensta " d der vorliegenden Erfin- 

^^^'S^^^ U " d — <> d - 

Beispiele fur Trag^rstoffe sind ^"^ parenteral verabreicht werden. „ 

Oder Wasse, GeeigLt ^orl^t ^^^S^T- ^.hanol " 

gen m Wasser. Es ist ebenfalls moglich, die aSvfSuS 1 B " Sus P ensione " °der Losun- 

verabreichen. 6 wiveauosunz onne Zusatzstoffe in geeigneter Form wie Kapseln zu 

Beispiele 60 
Beispiel 1 : Anzucht von Streptomyces violaceus 
Streptcmyces violaceus (DSM 8286) wird auf folgendem festen Nahrboden gehalten: 
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Starke: 
Casein: 



10g/i 
1 g/1 



Pepton: ] g/1 

Hefeextrakt: j g/j 

Malzextrakt: 10g/I 

K2HPO4: 0,5 g/1 

Agar: 15g/ i 
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S S T^^^^'T '"J, 45 ; 0 * Mm ™ d » >wm o, e 



Glucose: 15 g/1 

J 5 Sojamehh 1 5 ^/I 

Cornsteep, fl. : 5 ml/l 
CaC0 3 
NaCl: 
pH7,2 



2 g/1 
5 g/1 
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™%V^ RotationsschuttelgerMt bei einer Schuttelfre.uenz von 

der Zusammensetzung: Inokulum einer Hauptkultur (50 m/1 300 ml Erlenmeyerkolben) folgen- 



Sojamehl: 20 g/\ 

Mannit: 2 0 e/l 

pH 7,5 
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biobgiS,^ I03 ™2 C m !,H 2 T Pm bebriitet. Nach dieser Zeit wird im Diffusionstest eine 

on 21 23 mm Hemmhofdurchmesser gegen Staphylococcus aureus 209 P festgestellt 

Beispiel 2: Produktion der Salmycine A, B und C im Fermenter 

Ha^pSu^olg! .S!^ Streptomyces violaceus (DSM 8286). Die 

1 % des Fermentervolumens. Die BeEuneTifo^^ Beispiel L Das ,nokulum "etragt 

von 0,5 l/min. seorutung erfolgt fur 2-3 Tage bei 28°C, 500 Upm und einer Beliiftungsrafe 

P «'SSr hSChni " Werde " bi0, ° giSChe Aktivitate " -„ 22-27 mm Hemmhof gegen Staphylococcus aureus 209 

Beispiel 3: fsolierung von Roh-Salmycin 

^oV P ^Lt^ PH 6.8 eingestel.t und auf e.ne mi, , 7 1 eines 

Pu verform wie Diaion HP-20 (MitsE Chem nd tn.M K em St y rol/Div inylbenzol-Copolymer in 
beladenen Trager mit entsalztem Wasser Der Wml'? } 1 bevorz J u g t verwendet Danach wascht man den 

Beispiel 4: Vor-Trennung des Rohproduktgemisches 
aufeiL d ?5Tf? S sende P sl 3 .e g m 0 r en Roh P rodukt f mis <*« werden in 500 ml destilliertem Wasser gelost und 

hauptsachlich Salmycin A enthalten werde e I n m > SalmyC,n B Und C und F ™ktionen. die 

ben 3.2 g Rohgemisch von l^^B urt?™!X?£Z!^*F ^ ^ G «™«™^ -ge- 
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wie in Beispiel 5 
Fraktionen, die 
eines Rohpro- 
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Beispiel 5: Reinigung des Salmycin B und C 
Das nach Beispiel 4 erhaltene Rnher u 
Saule (10 cm innerer Durehmessw « rm h-^" Sa, T cin B und C wird "ber eine mit Molekulamph iip-n 
TSK HW-40 F (E. MvSl^tf^^)™^™? Saulenpackung besteht aus 4 '^rfc o ' el 
chromatographic fur die Trennung 'vo Ser^ Vinyl-Polymer fur die Gelpermeat ons < 

Beispiel 6: Reinigung des Salmycin A 10 

Beispiel 7: Reingewinnung des Salmycin A 

C, 8 -Kieselgel wie z. B. ®Nucleosil 12 Car 7kx V cm „ lnnere m Durchmesser und 25 cm Hone i« mit ?™ 1 
dienteinWasser-Acetonitril-GradientrO-Tov^TlL.^ Deutschland) gepackt. Als FlieBmittpl 

nen, die Salmycin A enthalten, werden vereinist KnZ Cetomtnl )- 25 m l-Fraktionen werden gesammelt Fraktio 
dukt ma 99 Gew, % Salmycin A. Kon2e ntnerung und Gefriertrocknung ergeben BO mg Pro-" 

Charakterisierung von Salmycin A 
a) Hochauflosende FAB-Massenspektometrie- 

Beispiel 8: Reingewinnung des Salmycin B und C 

Vol.% Tr,fl u „« ss , gstore . 402 mgSa , myd „ B ' Vol,*, Ace,o„,r/u„d 0.! 

Charakterisierung von Salmycin B 
ajHochauflosendeFAB-Massenspektrometrie- 

Charakterisierung von Salmycin C 

(loge-33). 61 p ™er-PH7,0).Er,dab s orpi,on u „d breite Absorption urn 430 nm 

Beispiel 9: Gewi„„„„ g de s Desferrid,„„xa m i„. K aliu„,s,l zes 

- «N K.HIa.e , r op,e„weise pH 
aus de m g eb„de,e„ Dmmm 100me ^..i^S'SSiS^ 
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Acetonitnl mit einem Konzentrat onsffradientpn vnn n i^v^i oa a « * -7 vjciniitn aus wasser und 
Beispiel 10:Gewinnungdes Desferri-Nordanoxamin-Natriumsalzes 

Beispiel 1 1 : Gewinnung von Desferri-Salmycin A, B oder C 

messcr von 3,2 cm ,e™ende,. die mi, 200 ml Q.-K £SS B »N«deo s Tl 7?r 1 rTJ 1 " l™*™. D "" :, •; 

Patentanspriiche 

L Verbindung mil der Summenformel C^hUFeNsO, , mit einem Molekulargewicht von 658 g/mol eenannt 
gewicnt b05 g/mol, genannt Desfern-Nordanoxamin; Verbindungen der Summenformel C H m ^ 
fT r rs^ S v e Jn R Sa M T? M °^^cUt ,000 g/mol, der s!^!^^^^;"^^^ 

3 VerSr!" I i erS,el !" n S von Nordanoxamin gemaB Anspruch 1 durch Hydrolyse von Salmycin C 

SSSZ^^ C^O,, und Leku- 

ks^un ^BehTndh,! 51 ^ von , Desferr ; N °rdanox a min gemaB Anspruch 1 aus Salmycin C durch Hydro- 
gebunoten Fe^' Tons" 1 k ° mpleX,erenden oder eisenbindenen Reagenz.en oder durch Reduktion des 

R^ a e nH a . hren zur " ers , tellun g v °" Desferri-Danoxamin aus Salmycin A und/oder B durch Hydrolvse und 
Behandlung m,t komplex.erenden oder eisenbindenen Reagenzien oder durch RedutaSTto'SSSeSS 

An V sp"ch d 5 U K^ e £5SSf i D n esf r ri - N Q °; dan0xa D min gemaB AnSpruch 4 ' ^sferri-Danoxamin gemaB 
ChXfen^ C gemaB Anspruc? 6 als 

^S^D^SSS^ Desferri- Nordanoxamin gemaB Anspruch 4, Desferri-Danoxamin gemaB 
deS^ C gemaB Anspruch** und 

m^B A^p?ucT! DeX e r r r bi ?, Ungen ^sferri-Nordanoxamin gemaB Anspruch 4. Desferri-Danoxamin ge- 
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